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(57) Abstract 



The invention relates to a method for the continuous production of solid, particle-based preparations of biologically active substances, 
in which preparations the biologically active substances are homogeneously distributed in a matrix of additives which can be thermoplastically 
processed, in a screw extruder divided into several zones. Said method is characterized in that the matrix additives are first melted in a 
heatable area and the biologically active components mixed with the matrix additives. Thereafter, the mixture is cooled, pre-crushed and 
finely ground in a cooling zone. The screw geometry of the cooling zone is designed in such a way that the cooling zone comprises a 
conveyor zone, a mixing zone and a kneading zone. 



(57) Zusammenfassung 

Verfahren zur kontinuierlichen Herstellung von festen, partikularen Zubereitungen biologisch aktiver Stoffe, in denen die biologisch 
aktiven Stoffe in einer Matrix aus thermoplastisch verarbeitbaren Hilfsstoffen homogen verteilt vorliegen, in einem in mehrere Zonen 
unterteilten Schneckenextruder, dadurch gekennzeichnet, dass zunachst in einer heizbaren Zone ein Aufschmelzen der Matrixhilfsstoffe 
sowie ein Vermischen der biologisch aktiven Komponenten mit den Matrixhilfsstoffen erfolgt, woran sich in einer Kiihlzone das Kiihlen, 
Vorzerkleinern und Feinmahlen der Mischung anschliesst, wobei die Schneckengeometrie in der Kiihlzone so gewahlt ist, dass die Kiihlzone 
aus einer Forderzone, einer Mischzone und einer Knetzone besteht. 
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Verfahren zur Herstellung kleinteilicer Zubereitungen biologisch 
akciver Stoffe 

5 Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betriff t ein Verfahren zur kontinuier- 
lichen Herstellung kleinteiliger Zubereitungen von biologisch ak- 
tiven Stoffen, in denen die biologisch aktiven Stoffe in einer 
10 Matrix aus thermoplastisch verarbeitbaren Hilfsstoffen homogen 
verteilt vorliegen, in einer in mehrere Zonen unterteilter. 
Schneckenmaschine. Weiterhin betrif f t die Erfindung eine Vorrich - 
tung zur kontinuierlichen Herscellung entsprechender Zuberei- 
tungen. 

15 

Die Herstellung von wirkstof f halticen Pulvern oder anderer. kleir. - 
teiligen Formen nach herkommlichen Verfahren ist wegen der Anzahl 
der Verf ahrensschritte und der Staubproblematik an den Schni t t - 
stellen der verschiedenen Verf ahrensschritte haufig sehr aufwen- 
20 dig und dar.it wirtschaf tlich uninteressant . 

Aus der DE-C 33 32 629 ist ein Verfahren zur Herstellung eines 
Pulvers aus Polymeren bekannt, wobei die Polymeren in einem 
Doppelschneckenextruder auf geschmolzen, gekuhlt, vorgebrochen und 
25 feingemahlen werden. Dieses Verfahren bezieht sich vor allem auf 
die Pulverisierung von Polyethylen. 

Es ist allgemein bekannt, wirkstof fhaltige Zubereitungen nach dem 
Verfahren der Schmelz extrusion herzus teller. . 

30 

In der EP-A 686 392 wird die Herstellung von pharmazeutischen Zu- 
bereitungen durch Extrusion wirkstof fhaltiger Mischungen mit an- 
schlieBendem Kaltabschlag des Extrudats und Zerkleinerung zu 
einem Granulat beschrieben. 

35 

Aus der DE-A 195 22 899 ist ein Verfahren zum kontinuieriichen 
Ersintern eines pharmazeutischen Granulats bekannt, bei dem die 
Mischung der Komponenten zunachst im Extruder anges inter t wird 
und dann in Richtung auf die offene Extruderstirn gefordert wird. 
40 Das entstehende Granulat wird erf orderlichenf als noch gesiebt. 
Dieses Verfahren erf order t jedoch auf jeden Fall den Einsatz li- 
poider Komponenten und beschreibt keine gezielte Herstellung von 
zerkieinerten Formulierungen. 

45 Probiematisch an solchen Verfahren ist es, dass beim Abkuhlen der 
geschmolzenen Massen aufgrund der h&uf ig sehr unterschiedlichen 
physika lis chen Eigenschaf ten zum einen eine Entmischung auftreten 
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kann, zum anderen aber auch bei Verwendung oligomerer Oder poly- 
merer Substanzen ein Molekulargewichtsabbau stattfinden kann. 
Auch die Produkteinhei tlichkei t ist haufig noch unbef riedigend . 

5 Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es, ein Verfahren zur kon- 
tinuier lichen Herstellung von partikularen Zuberei tungen biolo- 
gisch aktiver Stoffe zu finden, das unabhangig von der Zusammen- 
setzung auf einfache Weise zu stabilen homogenen Zuberei tungen 
f uhrt . 

10 

DemgemaB wurde ein Verfahren zur Herstellung kleinteiliger Zu- 
bereitungen biologisch aktiver Stoffe, in denen der biologisch 
aktive Stoff in einer Matrix aus thermoplastisch verarbeiubaren 
Hilfsstoffen homogen verteilt vorliegt, in einem in mehrere Zonen 

15 unterteilten Schneckenextruder , gef unden, welches dadurch gekenn- 
zeichnet ist, dass zunachst in einer heizbaren Zone ein Ans intern 
Oder Auf schschmelzen der Matrixhilf sstof f e sowie ein Vermischen 
der biologisch aktiven Stoffe mit den Matrixhilf sstof fen erfolgt, 
woran sich in einer Kuhlzone das Kuhlen, Vorzerkleinern und Fein- 

20 mahlen der Mischung anschlieBt, wobei die Schneckengeometrie in 
der Kuhlzone so gewahlt ist, dass die Kuhlzone als erste Zone 
eine Forderzone aufweist, woran sich eine Mischzone und/oder eine 
Knetzone anschlieBt . 

25 Weiterhin wurde eine Vorrichtung zur Durchfiihrung des erfindungs- 
gemafien Verfahrens gef unden, welche aus einem Misch- und Kiihlag- 
gregat und einem Auf f angaggregat besteht, wobei das Misch- und 
Kiihlaggregat und das Auf f angaggregat miteinander zu einem nach 
auSen geschlossenen System verbunden sind, und das Misch- und 

30 Kuhlaggregat aus einem Extruder mit heiz- und kuhlbaren Zonen be- 
steht, dessen Austragsof f nung in das Auf f angaggregat , welches aus 
einem mit konischem Auslauf zylinder versehenen zylindr ischen Be- 
halter besteht, mundet. 

3 5 Erf indungsgemaB wird das Verfahren in einem Schneckenextruder 
durchgefuhrt . Bei dem Extruder kann es sich urn einen Ein- Oder 
Mehrschneckenextruder handeln, bevorzugt urn einen Zwei schnecken- 
extruder, der besonders bevorzugt gleichsinnig drehend und dicht- 
kammend ist. 

40 

In der Heizzone des Extruders, in der das Mischen und das Auf - 
schmelzen oder Ansintern erfolgt, kann die Schneckengeometrie 
dichtkammend, kammend Oder nichtkammend gewahlt werden, wobei 
eine dichtkammende Schneckengeometrie bevorzugt ist. Die Schnek- 
45 ken konnen sich gegenlaufig Oder bevorzugt gleichsinnig drehen. - 
Im Misch- und Schmelzbereich sind neben Forderelementen auf den 
Schnecken bevorzugt Misch- und Knetelemente angeordnet. Forder- 
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elemente sind ein- und mehrgangige Schneckenelemente unterschied- 
licher Steigung. MischeleTnente sind zahnradahnliche Zahnscheiben- 
elemente oder mit Durchbriichen versehene riickwartsf ordernde Ele- 
mente, wobei die Durchb ruche teilwise bis zum Schneckenkern rei- 
5 chen konnen oder- zumindest die Halfte des Helixradius ausmachen. 
Knetelemente sind Zwei- oder Dreispitzscheiben, wobei die Ele- 
mente immer mehrere Scheiben mit unterschiedlicher Breite und un- 
terschiedlichem Versatzwinkel zueinander besitzen. 

10 Die Temperatur in der Misch- und Auf schmelzzone kann je nach den 
zu verarbeitenden Mischungen im Bereich von 18 bis 300, vorzugs- 
weise 30 bis 200°C liegen. 

Die sich an die Heizzone anschlieSende Kuhlzone besteht im we- 
15 sentlichen zunachst aus einer Forderzone, an die sich eine Misch- 
zone und/oder eine Knetzone anschlieBen. 

Entscheidend fur den Verf ahrenserf olg ist es, im ersten Teil der 
Kiihlzone reine Forderelemente einzusetzen, urn einen moglichst ge- 

20 ringen Energieeintrag und eine geringere Scherbelastung zu erzie- 
len und eine moglichst rasche Abkiihlung der Schmelze unter den 
Erweichungspunkt zu erreichen. An den Forderbereich der Kiihlzone 
kann sich direkt eine Knetzone zur Zerkleinerung der Masse an- 
schliessen, vorzugsweise jedoch in Fliessrichtung zunachst eine 

25 Mischzone mit Mischelementen und darauf folgend eine Knetzone zur 
Zerkleinerung der Masse. 

Der Mantel der Kuhlzone wird mit einem flussigen Kuhlmedium ge- 
kuhlt. In der Forderzone der Kuhlzone wird die Temperatur bevor- 

30 zugt auf 5 bis 30°C unter die Erweichungs temperatur der zu kiihlen- 
den Masse eingestellt. Uber die gesamte Kiihlzone kann die 
Temperatur in Fliessrichtung je nach Erweichungspunkt der Massen 
urn bis zu 15 0°C unter den Erweichungspunkt abgesenkt werden. Es 
kann sich auch empfehlen, im Mischbereich der Kiihlzone eine 

35 Schockkiihlung vorzunehmen und den Mantel auf Temperatur en im Be- 
reich von -10°C bis +10°C zu kiihlen. 

Zur Vermeidung von starken Temperaturgradienten iiber den Gang- 
querschnitt sind besonders bevorzugt nach einem Drittel der Kiihl - 

40 zonenlange bevorzugt Mischelemente einzusetzen, beispielsweise 
gegensinnig fordernde Elemente mit breiten Durchbriichen, die eine 
Masseumschichtung bewirken. Nach Absenkung der Massetemperatur 
unter den Erweichungspunkt wird im letzen Drittel der Kuhlzone 
durch Einsatz von Zwei- oder Dreispitzknetscheiben, die gegebe- 

45 nenfalls durch Forderelemente unterbrochen sein konnen, die Zer- - 
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kleinerung und Vermahlung der erstarrten Masse zu partikularen 
Zubereitungen vorgenoramen . 

Zwischen Mischzone und Knetzone konnen gegebenenf alls auch noch 
5 kurze Forderelemente eingebaut werden, ebenso wie es sich empfeh- 
len kann, zwischen den Mischelementen oder den Knetelementen 
kurze Forderstrecken vorzusehen. 

Die detaiilierte Schneckengeometrie richtet sich auch nach der 
10 Reihenfolge der Zugabe der Komponenten sowie in speziellen Fallen 
nach der Art der verwendeten Hilfsmittel. 

Im Falle, dass eine Vormischung aus Matrixmaterialien, Additiven 
und biologisch aktiven Substanzen in den Extruder eingebracht 

15 wird, wird die Schneckengeometrie der Misch- und Auf schmelzzone 
(Heizzone) vorzugsweise so gewahlt, dass zunachst Forderelemente 
die Mischung weiterf ordern, dann ein Aufschmelzen der Mischung in 
einem Bereich erfolgt, in dem vorwiegend Knetelemente , gegebenen- 
falls auch Ruckf orderelemente , vorliegen, woran sich in der nun 

20 folgenden Kiihlzone zunachst eine Forderzone, eine Mischzone und 
eine Zerkleinerungszone anschlieBen. 

in einer anderen moglichen Verf ahrensgestaltung werden zunachst 
Matrixhilfsstoffe und welter Additive in den Extruder dosiert, 

25 mit Hilfe von Forderelemnten in FlieSrichtung gefordert und in 
einem vorwiegend durch Mischelemente gepragten Bereich aufge- 
schmolzen. Danach wird eine Mischung aus biologisch aktiver Sub- 
stanz und gegebenfalls einem Trennmittel zudosiert und in einem 
weiterer. Mischbereich mit der Schmelze homogenisiert . In dem Ho- 

3 0 mogenisierungsbereich kann die Temperatur grosser oder kleiner 
als im ersten Mischbereich sein. Bevorzugt ist sie niedriger. Die 
homogene Schmelzemischung wird sodann in der Kiihlzone abgekuhlt 
und zerkleinert. Durch die Zugabe eines Trennmittels konnen Fehl - 
stellen im erkaltenden Material entstehen, die den zerkleine- 

35 rungsvorgang erleichtern. 

Eine weitere Verf ahrensgestaltung bezieht sich auf Mischungen, 
denen ein Treibmittel zudosiert wird. Eine Vormischung aus Ma- 
trixhilf sstoff en und biologisch aktiven Stoffen wird in den Ex- 

40 truder dosiert, in FlieBrichtung gefordert und auf geschmolzen. 
innerhalb der Heizzone schlieSt sich an die Auf schmelzzone eine 
Forderzone und dann eine Mischzone an, in der die Zugabe des 
Treibmittels erfolgt. Daran schlieSt sich die Kiihlzone an. Die 
Mischzone der Heizzone und der erste Teil der Kuhlzone (Forder- 

45 zone) sind in FlieSrichtung durch Stauelemente abgesperrt. Stau-. 
elemente sind ruckwartsf ordernde Elemente oder Knetscheiben mit 
Ruckf ordercharakter. Durch den Einsatz der Stauelemente wird ein 
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Druck erzeugt, so dass das- Auf schaumen erst in der zweiten Zone 
der Kiihlzone (Mischzone) -erfolgt. Der Auf schaumvorgang uncer- 
stiitzt den Zerkleinerungsvorgang wirkungsvoll . 

5 An die Kiihlzone schliefien sich noch Forderelemente an, urn die er- 
kaltete und zerkleinerte Masse aus dem Extruder auszutragen. Die 
Produkte konnen iiber einen offenen Extruderkopf ausgetragen wer- 
den. In einer bevorzugten Ausf iihrungsf orm ragen die Forder- 
elemente am Extruderauslass iiber den Schneckenkanal hinaus, vor- 

10 zugsweise urn das 0.5 bis 1.5-fache des Schneckendurchmessers . 
weiterhin kann auch ein einfacher Zylinderf lansch als Ubergangs- 
stuck den letzten Extruderf lansch mit einem weiterf iihrenden 
Flansch einer Sammelvorrichtung verbinden. Dabei ist es bevor- 
zugt, dass in diesem ubergangsf lansch die partikularen Produkte 

15 der beiden Schneckenkanal e zusammengef uhrt werden, so dass eine 
einzige Bohrung fortan geniigt, urn den Produktstrom zu leiten. An 
diesen Ubergangsf lansch kann auch eine Druckluf tvorrichtung ange- 
fiigt sein, die das Produkt durch einen Luftstrom vom Extruderkopf 
wegbef ordert. Durch den Einsatz eines Luf tabscheiders kann spater 

20 das Produkt von dem Luftstrom getrennt werden. 

Mit Hilfe des erf indungsgemaBen Verfahrens lassen sich Zuberei- 
tungen mit Komgrossen im Bereich von 0.001 bis 50 mm Durchmesser 
herstellen. Je nach Wahl der Schneckendurchmesser , der Misch- und 

25 Knetelemente und der Schneckendrehzahlen erhalt man grofikornige 
Partikel (10 bis 50 mm), mittelkornige (1 bis 3 mm), kleinkornige 
(0.3 bis 1 mm), feinkornige (0.1 bis 0.3 mm), dichtkornige (0.03 
bis 0 1 mm) Oder mikrokristalline (0.001 bis 0.03 mm) Partikel. 
Bevorzugt werden Komgrossen von 0.001 bis 10, besonders bevor- 

30 zugt 0.1 bis 3 mm. Welche Komgrossen man im einzelnen einstellt, 
richtet sich vor allem nach dem gewunschten Anwendungsbereich . 
Die partikularen Zubereitungen weisen eine gute Einheitlichkeit 
in der Korngrossenverteilung auf, so dass sie ohne weitere Sieb- 
vorgange weiterverarbeitet werden konnen. Dies lasst sich durch 

35 Siebanalyse ermitteln. Eine gute Einheitlichkeit der Korngrossen- 
verteilung ist fur die Fliesseigenschaf ten der Produkte vorteil- 
haft und insbesondere fur die Direkttablettierbarkeit der Pulver 
oder Granulate von Bedeutung. 

40 Entscheidend fur die Produktcrualitat ist auch die Masseeinheit - 
lichkeit der Zubereitungen, da es nicht nur zu hohe Staubanteile 
zu vermeiden gilt, sondern vor allem auch eine Entmischung der 
Komponenten. Dies ist vor allem fur die Lagerstabilitat der Pro- 
dukte von Bedeutung. Durch die spezifische Wahl der Schnecken- 

45 geometrie in der Kiihlzone kann eine Entmischung der Komponenten . 
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ebenso vermieden werden, wie ein Molekulargewichtsabbau oligo- 
merer oder polymerer Bestandteile der Mischung. 

Die Erfindung betrifft auch eine Vorrichtung zu kontinuier lichen 
5 Herstellung von Zubereitungen biologisch aktiver Stof f e, welche 
aus einem Mischaggregat und einem Auf f angaggregat besteht, wobei 
Misch- und Auf f angaggregat zu einem nach aufien geschlossenen 
System verbunden sind, und das Mischaggregat aus einem wie oben 
beschriebenen Schneckenextruder mit Heiz- und Kuhlzone zum Vermi - 

10 schen und Zerkleinern der Komponenten besteht, wobei die Aus- 
tragsoffnung des Mischaggregats in das Auf f angaggregat , welches 
aus einem mit konischem Auslauf trichter versehenen zylindrischer. 
Behalter besteht, miindet. Mischaggregat und Auf f angaggregat kon- 
nen durch eine Schweissnaht oder vorzugweise uber einen Flansch 

15 miteinander verbunden sein. 

Durch diese Anordnung wird auf einfache Weise die ^Contamination 
der zubereitungen durch Verunreinigungen aus der Raumluft verhin- 
dert. Dies ist vor allem bei der Herstellung von pharmazeuti schen 
20 Zubereitungen, die GMP-Anf orderungen genugen mussen (GMP: Good 
Medical Practice) von grossem Vorteil. 

in einer bevorzugten Ausgestaltung der Vorrichtung miindet der 
konische Auslauf trichter des Auf f angaggregats direkt in eine For- 
25 derschnecke, durch die das partikulare Material abtransportiert 
wird. in einer weiteren Ausgestaltung desr Vorrichtung schliefit 
sich an die Forderschnecke unmittelbar eine Verpackungs- oder 
Formgebungseinheit an. 

30 Als Formgebungseinheit kann eine konventionelle Tabletcenpresse 
oder eine verkanselungsvorrichtung eingesetzt werden. Weiterhm 
kann als Formgebungseinheit auch ein weiterer Schneckenextruder 
mit Kalandriereinrichtung dienen, in der die partikulare Zuberei 
tung mit weiteren Hilf stof fen und/oder biologisch aktiven Sub- 

35 stanzen vermischt und, auf geschmolzen und in noch thermoplasti - 
schen Zustand in der Kalandriereinrichtung geformt wird. Dieses 
verfahren ist besonders vorteilhaft, wenn die biologisch aktive 
Substanz vor der Einarbeitung in die endgultige Form beispiels- 
weise in eine spezifische Matrix eingearbeitet werden soli oder 

40 zur verarbeitung untereinander unvertraglicher Stoffe. 

Die partikularen Zubereitungen konnen aber auch in einer Verpak- 
kungseinheit direkt in Tonnen, Kannen, Big Bags, Beutel oder 
Sacke verpackt werden. 

45 
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Mit Hilfe der erf indungsgemaBen Vorrichtung lassen sich auf ein- 
fache Weise on-line beliebige zubereitungsf orrnen erhalten. 

Selbstverstandlich ist es auch moglich, die im Extruder erzeugten 
5 partikularen Zubereitungen nicht erst zu isolieren, sondern im 
Anschluss an den Zerkleinerungsschritt in der Kiihlzone diese di- 
rekt im Extruder weiterzuverarbeiten . Dies kann vor allem dann 
von Bedeutung sein, wenn die biologisch aktiven Substanzen vor 
der Einarbeitung in die endgiiltige Darreichungsf orm kleinteilig^ 

10 vorformuliert werden miissen, urn Inkompatibilitaten mit der Matrix 
der Darreichungsf orm zu vermeiden. So kann sich an die Misch- 
und/oder Knetzone eine weitere Extruderzone anschliessen, in der 
die Pulver oder Granulate mit weiteren Matrixhilf sstof f en ver- 
mischt werden, insbesondere mit niedrigschmelzenden Hilfsstoffen 

15 wie Polyethylenglykolen, Fetten oder Wachsen, beispielsweise zur 
Herstellung von Pflastern, Zapf chenmatrices oder Gelen. Die so 
erhaltenen plastischen Massen konnen dann auf an sich bekannte 
Weise durch eine Duse oder Lochplatte extrudiert werden und durch 
Heiss- oder Kaltabschlag, Kalandrierung , Folienziehen oder 

20 Folienblasen geformt werden. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren und die erf indungsgemafie Vorrich- 
tung eignen sich zur Herstellung von partikularen Zubereitungen 
biologischer Substanzen. Biologisch aktive Substanzen sind 
25 erfindungsgemaS Stoffe, die in lebenden Organismen eine biologi- 
sche Wirkung hervorrufen. 

Das erfindungsgemafie Verfahren eignet sich beispielsweise zur 
Formulierung folgender Stoffe oder deren physiologisch akzepta- 
30 blen Salzen, wobei die Salze auch in situ im Extruder erzeugc 
werden konnen: 

Antiinf ektiva 

Aciclovir, Aminoglykoside, Amphotericin B, Azol-Antimykotika, 
35 Clotrimazol, Itraconazol, Sepraconazol , Clindamycin, 

Cephalosporine, Chloramphenicol, Erythromycin, 5 -Fluoruracil , 
Etoposid, Flucytosin, Ganciclovir, Griseof ulvin, Gyrasehemm- 
stoffe, isoniacid, Lincosamide, Mebendazol, Mefloquin, Metro- 
nidazol, Nitroimidazole, Novobiocin, Platinverbindungen, 
40 Polymyxin B, Praziquantel, Pyrimethamin, Rifamipicin, Saqui- 

navir, Streptomycin, Sulfonamide, Tetracycline, Trimethoprim, 
Vancomycin, Zidovudin; 

Antipyretika, Analgetika, antiinf lammatorische Mittel, Para- 
cetamol, Ibuprofen, Ketoprofen, Oxaprozin, Acetylsalicyl - 
45 saure, Morphin, Oxaprozin, Propoxyphen, Phenylbutazon; 
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Antibiotika 

Rifampicin, Griseof u-lvin, Chloramphenicol, Cycloserin, Eryt- 
hromycin, Penicilline wie Penicillin G, Streptomycin, Tetra- 
cyclic 
5 - Antiepileptika 

Hydantoine, Carbamazepin; 
Antitussiva und Antias thmatika 
Diphenhydramin ; 
Antirheumatika 

10 Chloroquin, Indomethacin, Goldverbindungen, Phenylbutazon, 

Oxyphenylbutazon, Penicillinamin; 
Hypnotika 

Barbiturate, Phenobarbi tal , Zolpidem, Dioxopiperidine, 

Ureide ; 
15 - Insektizide 

Aldrin, Dieldrin, Chlorphenothan, Hexachlorcyclohexan; 

Herbizide 

Vinclozolin, Strobilurine; 

Psychopharmaka, Neuroleptika 
20 Perazin, Promazin, Sulpirid, Thioridazin, Chlorpromaz in, 

Meprobamat, Trif lupromazin, Melperon, Clozapin, Risperidon, 

Reserpin; 

Tr anqu i 1 1 an t i en ; 

Antidepressiva 
25 imipramin, Paroxetin, Viloxazin, Moclobemid; 

Psycho tonika; 

Psychomimetika; 

Diuretika 

Kaliumcanrenoat, Schleif endiuretika , Furosemid, Hydrochloro- 
30 thiazid, Spironolacton, Thiazide, Triamteren; 

Hormone 

Androgene, Antiandrogene, Gestagene, Glucocorticoide, Oestro 
gene, Cortisol, Dexamethason, Prednisolon, Testosteron, Adiu 
retin, Oxytocin, Somatropin, Insulin; 
35 - Immunsuppresiva 
Ciclosporin; 
Bronchodilatoren; 

Muskelrelaxantien, Tranquillantien 

Carisoprodol, Tetrazepam, Diazepam, Chlordiazepoxid; 

40 - Enzyme 

Lipase, Phytase; 
Gichtmittel 

Allopurinol, Colchicin; 
Antikoagulatien 
45 Cumarine; 
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Antiepileptika 

Phenytoin, Phenobarbetal, Primidon, Valproinsaure, Carbamaze- 
pin; 

Antihistaminika 
5 chlorphenoxamin, Dimenhydrinat ; 

Antimimetika; 

Antihyperttonika, Antiarryhythmika 

Lidocain, Procainamide Chinidin, Calciumanatagonister., 
Glyceroltrinitrat, Isosorbiddini trat , isosorbid- 5 -mononitrate 
10 Pentaerythrityltetranitrat, Nifedipine, Diltiazem, Felodipin, 

Verapamil, Reserpin, Minoxidil, Reserpin, Captopril, Knala- 
pril, Lisinopril; 
Sympathomimetika 

Norfenefrin, Oxedrin, Midodrin, Phenylephrin, Isoprenalin, 
15 Salbutamol, Clenbuterol, Ephedrin, Tyramin, Isoprenalin, 

p-Blocker wie Alprenolol, Metoprolol, Bisoproloi; 
Antidiabetika 

Biguanide, Sulf onylharnstof f e , Carbutamid, Tolbutamid, Gli- 
benclamid, Metformin, Acarbose, Troglitazon; 
20 - Eisenpraparationen; 
Vitamine 

Vitamin C, B, A, D, Folsaure; 
ACE - Hemmer 

Captopril, Ramipril, Enalapril; 
25 - Anabolika; 

lod - Verb indungen ; 

Rontgenkontrastmittel ; 

ZNS-aktive Verbindungen; 

Antiparkinsonmittel 
30 Biperiden, Benzatropin, Amantadin, opioide Analgetika, Barbi- 

turate, Benzodiazepine, Disulfiram, Li thiumsalze, 

Theophyllin, Valproinat, Neuroleptika ; 

Zytostatika; 
Antispasmolytika; 
35 - Vasodilatoren 

Naf tidrofuryl, Pentoxif yllin . 

Es konnen auch Zuberei tungen der biologisch aktiven Stoffe in 
Form "fester Losungen" erhalten werden. Der Begriff -teste Losun 
40 gen" ist dem Fachmann gelaufig (s. Chiou und Riegelman, J. Pharm 
Sci. £H, 1281-1302 (1971)). In festen Losungen von pharmazeuti - 
schen Wirkstoff en in Polymeren Oder anderen Matrices liegt der 
Wirkstoff molekulardispers in der Matrix vor. 

45 Die Wirkstoff gehalte konnen je nach Wirksamkeit und Freisetzungs. 
geschwindigkeit in weiten Grenzen variieren. Die einzige Bedin- 
gung ist, daB sie zur Erzielung der gewunschten Wirkung ausrei- 
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chen. So kann die wirkstof f kombination im Bereich von 0,1 bis 98, 
vorzugsweise von 0,5 bis -70 Gew. -% liegen. Gleichfalls gelten 
diese Angaben auch fur den Bereich von Nahrungserganzungsmitteln 
wie z.B. Vitaminpraparaten. 

5 

Als Hilfsstoffe fur die Matrix konnen die folgenden Substanzen 
eingesetzt werden: 

Prinzipiell sind alle durch Schmelzen erweichbare Substanzen als 
10 aufnehmende Matrix einsetzbar. Handel t es sich um Polymere konnen 
sie gegebenenfalls auch durch Zusatz geeigneter Hilf smittel bei 
niedrigeren Temperaturen thermoplastisch verarbeitbar sein. 

Die Matrix, in die Partikel wahrend des Extrusionsprozesses ein- 
15 gebettet werden konnen, kann z.B. aus Polymeren wie Polyvinyl - 
pyrrolidon oder Copolymeren des Vinylpyrrolidon mit vinylacetat, 
Acrylsaure oder Acrylsaureestern, z.B. Methylacrylat -Ethylacry- 
lat-copolymere, Polyethylen, Polyisobutylen, Polyethylenglykolen, 
Polyethylenoxid, Polyethylenglykolpropylenglykol -Copolymeren, 

20 Polyvinylalkohol, Polyvinylacetat, teilverseif tes Polyvinyl- 

acetat, Celluloseethern wie z.B. Ethyl-, Methyl- oder Hydroxypro- 
pylcelluloseether, Hydroxypropylcellulose (Klucel -Marken der Fa. 
Hercules), Hydroxypropylmethylcellulose, Hydroxypropylcellulose 
Oder Celluloseestern, Hydroxypropylmethylcellulosephthalat , Gela- 

25 tine, Alginate und ALginsauren, Pektine, Chitin, Chitosan, viny- 
lacetat - Ethy len - Copolymere , Vinylacetat - Crotonsaure - Copolymere 
Oder Mischungen dieser Polymere bestehen. Die Matrixpolymere sind 
vorzugsweise wasserloslich, zumindest aber wasserquellbar . "Was- 
serloslich" heiSt, dass sich in 100 g Wasser von 20°C mindestens 

30 0,5 g, vorzugsweise mindestens 2 g des Polymeren losen, gegebe- 
nenfalls auch kolloidal oder micellar . 

weiterhin sind auch Polymermatrizes denkbar, die im Korper resor- 
biert oder aber abgebaut werden. Dazu gehoren Polymilchsaure und 
35 deren Copolymere und z.B. Poly (ortho) ester sowie Polyamide, Poly- 
phosphazene und Polyurethane . 

Geeignet sind aber auch die Matrizes, die man aus Zuckeralkoholen 
wie Erythrit, Sorbit, Mannit, Isomalt, Zucker- bzw. Mono- und Di - 

40 sacchariden wie Fructose und Glucose, oder aber Fettsaureglycerx - 
den und/oder Fettsaurepolyethylenglykolestern, wie sie z.B. unter 
den Namen Gelucire® (Gattefosse) oder Precirole® vertrieben 
werden, gewinnt . Insbesondere sind auch Starken und deren Abbau- 
produkte wie z.B. Maltodextrine oder naturliche Cellulosen ver- 

45 wendbar. 
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Pharmahilf sstoff e sind z.B-. Fullstoffe, Schmiermittel , Formen- 
trennmittel, Weichmacher Treibmittel, . Stabilisatoren, Farb-~ 
stoffe, Streckmittel, FlieBmittel sowie deren Mischungen. Grund- 
satzlich jedoch durfen diesen Pharmahilf sstoff e nicht den 
5 erf indungsgemafien Gedanken einer sich in den Verdauungssaf ten mit 
einer Gelschicht umgebenden, sukzessive auflosenden bzw. wenig- 
stens erodierenden, zerfallenden Arnzeiform einschranken. 

Beispiele fur Fullstoffe sind anorganische Fullstoffe wie die 
10 Oxide von Magnesium, Aluminium, Silizium, Titan etc. in einer 
Konzentration von 0,02 bis 50, vorzugsweise von 0,20 bis 
20 Gew.-% bezogen auf das Gesamtgewicht der Arzneiform. 

Beispiele fur Schmiermittel sind Stearate von Aluminium, Calcium 
15 und Magnesium sowie Talkum und Silicone in einer Konzencration 
von 0,1 bis 5, vorzugsweise von 0,1 bis 3 Gew. -% bezogen auf das 
Gesamtgewicht der Form. 

Als zerfallsbeschleuniger konnen z.B. Natriumcarboxymethylstarke 
20 Oder Crospovidon eingesetzt werden. Auch Benetzungsmittei wie 
Natriumlaurylsulfat oder Natriumdocusat sind einsetzbar. 

Beispiele fur Weichmacher beinhalten niedermolekulare 
Poly(alkylenoxide) , wie z.B. Poly (ethyl englycole) , Poly (propylen - 

25 glycole), Poly (ethylenpropylenglycole) ; organische Weichmacher 
mit niederem Molekulargewicht wie Glycerin, Pentaerythrit, Glyce- 
rinmonoacetat, Diacetat oder Triacetat, Propyl eng lyco 1 , Natrium - 
diethylsulfosuccinat etc., zugefiigt in Konzentrationen von 0,5 
bis 15, vorzugsweise von 0,5 bis 5 Gew. -% bezogen auf das Gesamt- 

3 0 gewicht der Arzneiform. 

Beispiele fur Farbstoffe sind bekannte Azof arbstof f e , organische 
und anorganische Pigmente oder Farbmittel naturlicher Herkunft. 

35 Anorganische Pigmente sind bevorzugt in Konzentrationen von 0,001 
bis 10, vorzugsweise von 0,5 bis 3 Gew.-% bezogen auf das Gesamt- 
gewicht der Arzneiform enthalten. 

Dariiberhinaus konnen noch andere Additive zugefiigt werden, die 
40 die FlieBeigenschaften der Mischung verbessern oder als Form- 
trennmittel wirken, wie z.B: tierische oder pflanzliche Fette, 
bevorzugt in ihrer hydrierten Form, besonders solche, die bei 
Raumtemperatur fest sind. Diese Fette haben vorzugsweise einen 
Schemlznunkt von 50°C oder hoher . Bevorzugt sind Triglyceride der 
45 Cl2 . ( Ci4- ( Cie- und Cia-Fettsauren. Die gleiche Funktion konnen . 
auch Wachse wie z.B. Carnaubawachs erfullen. Diese Additive kon- 
nen alleine ohne Zusatz von Fullstoffen oder Weichmachern zuge- 
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setzt werden. Diese Fette -und Wachse konnen vorteilhaf t allein 
Oder zusammen mit Mono- und/oder Diglyceriden oder Phosphatides 
besonders Lecithin beigemischt werden. Die Mono- und Diglyceride 
stammen vorzugsweise von den oben beschriebenen Fett-Typen ab, 
5 d.h. C12-/ Ci 4 -, Cie- und C 18 - Fettsauren . Die Gesamtmenge an 

Fetten, wachsen. Mono- und Diglyceriden und/oder Lecithinen be- 
tragt 0,1 bis 30, vorzugsweise 0,1 bis 50 Gew.-% bezogen auf das 
Gesamtgewicht der Arzneiform. 

10 Als FlieBregulierungsmittel konnen z.B. Aerosile oder Talkum Ver- 
wendung f inden . 

Ferner konnen auch Stabilisatoren zugefugt werden, wie z.B. Anti- 
oxidantien, Lichtstabilisatoren, Hydroperoxid-Vernichter , 
15 Radikalf anger und Stabilisatoren gegen mikrobiellen Befall. 

Unter Hilfsstoffen im Sinne der Erfindung sind auch Substanzen 
zur Herstellung einer festen Losung mit dem pharmazeutischen 
Wirkstoff zu verstehen. Diese Hilfsstoffe sind beispielsweise 

20 Pentaerythrit und Pentaerythrit - tetraacetat , Polymere wie z.B. 
Polyethylen- bzw. Polypropylenoxide und deren Blockcopolymere 
(Poloxamere) , Phosphatide wie Lecithin, Homo- und Copolymere des 
Vinylpyrrolidons, Tenside wie Polyoxyethylen- 40 - stearat sowie Zi- 
tronen- und Bernsteinsaure , Gallensauren, Sterine und andere, wie 

25 z.B. bei J.L. Ford, Pharm. Acta Helv. £1, 89-88 (1986) angegeben. 

Als pharmazeutische Hilfsstoffe gelten auch Zusatze von Basen 
oder Sauren zur Steuerung der Loslichkeit eines Wirkstoff es (s. 
z.B. K. Thoma et al., Pharm. Ind. 51. 98-101 (1989)). 



30 



Bei verwendung von polymeren Bindemitteln soil ten- diese in der 
Gesamtmischung aller Komponenten im Bereich von 10 bis 250, vor- 
zugsweise von 30 bis 180°C erweichen oder schmelzen oder smterbar 
sein, so dass die Masse extrudierbar ist. Die Schmelzen sind 
35 vorzugsweise losungsmittelf rei . 

Vorteilhaf t ist auch generell das Zumischen von einer oder mehre- 
ren Substanzen, die als Treibmittel fungieren konnen, so zum Bei- 
spiel der Zusatz von Citronensaure Oder basischen Substanzen wie 
40 Carbonaten, speziell Alkalicarbonaten. Treibmittelwirkung kann 
auch durch Zusatz von basischen verbindungen zu sauren Wirkstof- 
fen bzw. Sauren zu basischen wirkstoffen erzielt werden. Weiter- 
hin konnen auch gasformige Treibmittel zu den auf geschmolzenen 
Massen zugesetzt werden. 

45 
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Erf indungsgemafi eignet sich das Verfahren zur Herstellung von 
partikularen pharmazeutischen Mischungen, kosmetischen Formulie- 
rungen, Pf lanzenschutzmi tteln, Diingemitteln, veterinarmedizini - 
schen Mischungen, Tierernahrungsmi tteln, beispielsweise Fischfut- 
5 ter ( oder Nahrungserganzungsmitteln sowie diatetischen Nahrungs- 

mitteln. 

Die pharmazeutischen Mischungen konnen beispielweise Puder oder 
Salbenbestandteile sein, weiterhin Trinkgranulate , Sache-s oder 
10 Grundlagen fur Trinksuspensionen oder Sirupe. Vor allem fur die 
Herstellung von Medikamenten fur der Padiatrie haben pulver- 
formige oder granulare Zubereitungen ein groBe praktische Bedeu- 
tung . 

15 Die partikularen Zubereitungen lassen sich auch in alle ub lichen 
Arzneiformen einarbeiten, beispielsweise in Tabletten, Dragees, 
Suppositorien, transdermale Arzneiformen, inhalataorische Arznei- 
formen wie beispielsweise pulverf ormige As thmami ttel . 

20 Das erf indungsgemafie Verfahren eignet sich besonders zur Einar- 
beitung von Aromastof f en, beispielsweise matrixverkapselcen Ter- 

penen . 
Beispiele 

25 

Beispiel 1 

Eine Mischung aus 40 Gew. -% Ibuprofen und 60 Gew. -% Polyvinyl- 
pyrrolidon (K30) wurde in einem Zweischneckenextruder (ZSK 30, 

30 Werner Pfleiderer) mit einem Durchsatz von 10 kg/h extrudiert. 
Die einzelnen Schusse in der Heizzone hatten eine Temperatur von 
40, 70, 90, 100, 100°C. Die Temperatur des ersten Schusses in der 
Kuhlzoie betrug 70°C. Die Kiihlzone bestand aus zwei Schussen in 
deren Bereich die Extruderschnecken reine Forderelemente enthiel- 

35 ten, wobei der zweite Schuss eine Temperatur von 60°C aufwies, und 
einer Zerkleinerungszone aus drei Schussen. In diesem Bereich wa- 
ren die Schnecken aus Dreispitzscheiben aufgebaut. Die Temperatur 
in Forderrichtung der einzelnen Schusse betrug SO^C, 30°C, 20°C. 
Es entstand ein Granulat mit einer mittleren TeilchengroBe von 

40 0,7 mm. Das Granulat enthalt den Wirkstoff in molekularer disper- 
ser Form. 



Beispiel 2 

45 Eine Mischung aus 60 Gew. -% Ibuprofen und 40 Gew. -% Maltodextri 
CPUR 01612 (Cerestar) wurde in einem Zweischneckenextruder 
(ZSK 30, Werner Pfleiderer) mit einem Durchsatz von 5 kg/h 
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extrudiert. Die einzelnen Schiisse in der Heizzone hatten eine 
Temperatur von 60, 80, 90, 120, 120°C..Die Temperatur des ersten 
Schusses in der Kuhlzone betrug 60°C. Die Konf iguration und der 
Aufbau sowie die Temperatur der sich anschliessenden Schiisse 
5 wurde wie in Beispiel 1 gewahlt. Es entstand ein Granulat mit 
einer mittleren TeilchengroBe von 0,4 mm. 

Beispiel 3 

10 Die Komponenten wurden iiber Dif f erentialwaagen getrennt dem 
Extruder zugefuhrt. Dabei wurden 50 Gew. -% Theophyllin und 
40 Gew. -% Hydroxypropylmethylcellulose (Klucel® der Firma Hercu- 
les, USA) und 10 Gew.-% Polyethylenoxid (mittels Molekulargewicht 
6000, Lutrol® E 6000 der Firma BASF AG) in einem Zweischnecken- 

15 extruder (ZSK 30, Werner Pfleiderer) mit einem Durchsatz von 
8 kg/h extrudiert. Die einzelnen Schiisse in der Heizzone hatten 
eine Temperatur von 60, 80, 90, 110, 120°C. Die Temperatur des er- 
sten Schusses in der Kuhlzone betrug 90°C. 

20 Die Kuhlzone bestand aus zwei Schiissen, in deren Bereich die 
Extruder schnecken reine Forderelemente enthielten. Der zweite 
Schuss hatte eine Temperatur von 7 0°C. Die Zerkleinerungszone be- 
stand aus drei Schiissen. In diesem Bereich waren die Schnecken 
aus Zweispitzscheiben aufgebaut. Die Temperatur in Forderrichtung 

25 der einzelnen Schiisse betrug 60°C, 40°C, 25°C. Es entstand exn 
Granulat mit einer mittleren TeilchengroBe von 0,8 mm. 



Beispiel 4-8 



30 



35 



40 



Wirkstoff 1 

Paracetamol 
60 Gew.-% 



Gallopamil- 
Hydrochlo- 
rid 

40 Gew.-% 



Wirkstoff 2 

Coffein 
1 0 Gew.-% 



Polymer 1 


Polymer 2 


Vinylpyrroli- 


Polyethylen- 


don-Vinyla- 


oxid 


cetat-Copo- 


(Lutrol E 


lymer 


1500 der 


Kollidon® 


Firma BASF 


VA64 


AG) 5 


5 Gew.-% 


Gew.-% 


Ethyl- 




cellulose 




Typ NF 7 der 




Fa. Dow, 




USA, 50 




Gew.-% 





HilfsstorT(2) 

Isomalt 
19 Gew.-% 
1% 

Erdbeer- 
aroma 



10Gew.-% 

Mikrokristal- 

line 

Cellulose 
(Avicel® der 
Fa. FMC, 
UCS) 



Temp. [°C] 


Temp. [°C] 


Zone 1 


Zone 2 


40, 70, 90, 


80, 70, 50, 


100,100 


30,20 


" 60, 80, 90, 


100,90,80, 


100, 130 


50,30 



45 
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15 



Wirkstoff 1 

Tramadol- 
Hydrochlo- 
rid, 60 
Gew.-% 



Clotrimazol 
60 Gew.% 



Acyclovir- 
Mononitrat 
20 |40Gew.-% 



Wirkstoff 2 



Polymer 1 

Polyvinyl- 
pyrrolidon, 
KWert 17 
(Kollidon 
K17der Fa. 
BASF AG) 3 
Gew.-% 



Vinylpyrroli- 
don-Vinyl- 
acetat-Copo- 
lymer 

Kollidon VA 
64 



Polyacrylat 
(Eudragit® 
30 D, der Fa. 
Rohm) 3 
Gew.-% 



15 

Polymer 2 

35 Gew.-% 
Isomalt 



Hydroxy- 
methyl- 
cellulose 55 
Gew.-% 



Hilfsstoff(2) 

1 Gew.-% 
vernetztes 
Polyvinyl - 
pyrroiidon 
(Crospovi- 
done der Fa. 
BASF AG), 
0,5 Gew.-% 
Lecithin, 0,5 
Gew.-% 
Natrium- 
laurylsulfat 

0,3 Gew.-% 
Natrium- 
laurylsulfat, 
0,2 Gew.-% 
Aerosil^ 200 
C der Fa. 
Degussa 
AG) 

2 Gew.-% 
Bentonit A, 
zudosiert in 
der Misch- 
zone 



Temp. [°C] 
Zone 1 

66, 75, 85, 
98, 111 



50, 70, 90, 
100, 100 



80, 90, 90, 
140, 150 



Temp. [°C] 
Zone '2 

85, 70, 50, 
40,28 



80, 60, 40. 
30,25 



100, 60,40, 
30,30 



Beispiel 9 

25 

Kollidon VA 64 wurde in einem Zweischneckenextruder (ZSK 30, 
Werner Pfleiderer) mit einem Durchsatz von 5 kg/h extrudiert. 
Dabei wurde die Konf iguration der Schiisse so gewahlt, dass zu- 
nachst lediglich ein Fordern stattfand. Danach erfolgte das Auf - 

30 schmelzen. Die einzelnen Schiisse in der Heizzone hatten eine 

Temperatur von 60, 80, 90, 120, 130°C. In einer nachgeschalteten 
Mischzone, deren Schneckenelemente ausschlieBlich aus Forder- 
elementen bestand, wurde der Wirkstoff Ketoprofen mit 2 kg/h iiber 
einen Flansch mit Druckausgleich per Dif f erentialwaage zudosiert. 

35 Die Temperatur wured in diesem Bereich bei 130°c gehalten. Die 
Temperatur der erst en Schusses in der Kuhlzone betrug 6 0°C. An- 
schlieBend wurde eine Konf iguration und der Aufbau sowie die 
Temperatur analog Beispiel 1 gewahlt. Es entstand ein Granulat 
mit einer mittleren TeilchengroBe von 0,1 mm. DSC Messungen erga- 

40 ben, dass es sich urn eine molekular disperse Einbettung des Wirk- 
stoffes im erkalteten Pulvermaterial handelt, da der Schmelzpeak 
des Wirksuoffes nicht mehr auftrat. 
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Patentanspruche 



1. Verfahren zur kontinuierlichen Herstellung von festen, parti - 

5 kularen Zubereitungen biologisch aktiver Stoffe, in denen die 

biologisch aktiven Stoffe in einer Matrix aus thermoplastisch 
verarbeitbaren Hilfsstoffen homogen verteilt vorliegen, in 
einem in mehrere Zonen unterteilten Schneckenex cruder , da- 
durch gekennzeichnet, dass zunachst in einer heizbaren Zone 

10 ein Aufschmelzen der Matrixhilf sstof f e sowie ein Vermischen 

der biologisch aktiven Komponenten mit den Matrixhilf sstof fen 
erfolgt, woran sich in einer Kuhlzone das Kuhlen, Vorzerklei- 
nern und Feinmahlen der Mischung anschliesst, wobei die 
Schneckengeometrie in der Kuhlzone so gewahlt ist, dass die 

15 Kuhlzone als erste Zone eine Forderzone aufweist, woran sich 

eine Mischzone und/oder eine Knetzone anschliefit. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der 
Mantel der Forderzone der Kuhlzone auf eine Temperatur von 5 

20 bis 30°C unter der Erweichungs temperatur der wirkstoff- 

haltigen Mischung gekuhlt wird. 

3. verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, 
dass die Kuhlzone als erste Zone eine Forderzone aufweist, an 

25 die sich in Fliessrichtung zunachst eine Mischzone und dann 

eine Knetzone anschliessen. 

4 Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der Mantel der Mischzone und/oder die Knetzone 
3 0 in der Kuhlzone auf Temperaturen im Bereich wie von -10 bis 

+10°C gekuhlt wird. 

5. verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass in der Heizzone nach Aufschmelzen der Mi- 

35 s chung skomponent en ein Treibmittelzusatz erfolgt. 

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass den Mischungen ein Trennmittel zugesetzt wird. 

40 7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass sich an die Kiihlzone eine Forderzone zum Aus- 
trag des Pulvers aus dem Extruder anschliesst, wobei die 
Forderelemente um das 0.5 bis 1.5-fache des Schneckendurch - 
messers aus dem Schneckenkanal herausragen. 

45 



WO 98/52684 PCT/EP98/0282 1 



17 

8. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 7 , dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man einen gleichsinnig drehenden Zwei- 
schneckenextruder einsetzt. 

5 9. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der Austrag aus dem Extruder in den Innenraum 
eines mit einem konischen Auslauf trichter versehenen zylin- 
drischen Auf fangbeha Iters erfolgt, wobei Extruderauslass und 
Auf f angbehalter ein nach auBen geschlossenes System bilden. 

10 

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet , dass der 
konische Auslauf trichter in eine Forderschnecke miinder, die 
die wirkstof fhaltige Pulverzubereitung kontinuierlich einer 
Formgebungs- oder Verpackungsvorrichtung zufuhrt. 

15 

11. vorrichtung zur Durchfuhrung des Verfahrens gemass An- 
spruch 1, bestehend aus einem Mischaggregat und einem Auffan- 
gaggregat, wobei die Misch- und Auf f angaggregat miteinander 
zu einem nach aussen geschlossenen System verbunden sind, und 

20 das Mischaggregat aus einem Extruder mit heizbaren und kuhl- 

baren Zonen besteht, dessen Austragsof f nung in das Auf f angag- 
gregat, welches aus einem mit einem konischen Auslauf trichter 
versehenen zylindrischen Behalter besteht, mundet. 

25 12. Vorrichtung nach Anspruch 11, in der die Forderelemente am 
Extruderauslass uber den Schneckenkanal hinaus in den Innen- 
raum der Auffangzone hineinragen. 

13. vorrichtung nach Anspruch 12, dadurchgekennzeichnet , dass die 
30 Forderelemente urn das 0.5 bis 1.5 fache des Schneckendurch- 

messers in den Innenraum der Auffangzone hineinragen. 

14. Vorrichtung nach einem der Anspruche 11 bis 13, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass der konische Auslauf trichter in eine For- 

35 derschnecke mundet. 

15. Vorrichtung nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, dass 
sich an die Forderschnecke eine Formgebungs- oder Verpak- 
kungseinheit anschlieBt. 

40 
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(57) ABSTRACT 

A process for the continuous production of solid, particulate 
preparations of bioactive substances, in which the bioactive 
substances are homogeneously dispersed in a matrix of 
thermoplastic auxiliaries, in a screw extruder divided into a 
plurality of zones, wherein there is firstly melting of the 
matrix auxiliaries and mixing of the bioactive components 
with the matrix auxiliaries in a heatable zone, after which the 
mixture is cooled, precomminuted and finely ground in a 
cooling zone, the screw geometry in the cooling zone being 
selected so that the cooling zone consists of a conveying 
zone, a mixing zone and a kneading zone. 

17 Claims, 1 Drawing Sheet 
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METHOD FOR PRODUCING 
SMALL- PARTICLE PREPARATIONS OF 
BIOLOGICALLY ACTIVE SUBSTANCES 

The present invention relates to a process for the con- 5 
tinuous production of small-particle preparations of bio ac- 
tive substances, in which the bioactive substances are homo- 
geneously dispersed in a matrix of thermoplastic auxiliaries, 
in an extruder divided into a plurality of zones. The inven- 
tion furthermore relates to an arrangement for the continu- 10 
ous production of corresponding preparations. 

The production of powders which contain active sub- 
stances or other small-particle forms by conventional pro- 
cesses is often very costly and thus of no economic interest 
because of the number of steps in the processes and the 15 
problems of dust at the interfaces between the various steps 
in the processes. 

DE-C 33 32 629 discloses a process for the production of 
a powder of polymers, where the polymers are melted in a 
twin-screw extruder, cooled, precrushed and finely ground. 20 
This process relates in particular to the powdering of poly- 
ethylene. 

It is generally known to produce preparations containing 
active substances by the melt extrusion process. 

EP-A 686 392 describes the production of pharmaceuti- 25 
cal preparations by extrusion of mixtures containing active 
substances, with the extrudate subsequently being cold-cut 
and comminuted to granules. 

DE-A 195 22 899 discloses a process for the continuous 
sintering of pharmaceutical granules, in which the mixture 30 
of components is initially partially sintered in the extruder 
and then conveyed toward the open face of the extruder. The 
resulting granules are then screened if necessary. However, 
this process requires the use in every case of lipoid compo- 
nents and does not describe the specific production of 35 
comminuted formulations. 

The problem with processes of this type is that, on 
cooling the melts, on the one hand inhomogeneity may occur 
because the physical properties often differ widely, but on 
the other hand when oligomeric or polymeric substances are 40 
used there may also be a reduction in molecular weight. The 
homogeneity of the product is often unsatisfactory too. 

It is an object of the present invention to find a process 
for the continuous production of particulate preparations of 
bioactive substances which results in stable homogeneous 45 
preparations, irrespective of the composition, in a straight- 
forward manner. 

We have found that this object is achieved by a process 
for the production of small-particle preparations of bioactive 
substances, in which the bioactive substance is homoge- 50 
neously dispersed in a matrix of thermoplastic auxiliaries, in 
a screw extruder divided into a plurality of zones, wherein 
there is firstly partial sintering or melting of the matrix 
auxiliaries and mixing of the bioactive substances with the 
matrix auxiliaries in a heatable zone, after which the mixture 55 
is cooled, precomminuted and finely ground in a cooling 
zone, the screw geometry in the cooling zone being selected 
so that the cooling zone has a conveying zone as first zone, 
followed by a mixing zone and/or a kneading zone. 

We have furthermore found an arrangement for carrying 60 
out the process according to the invention, which consists of 
a mixing and cooling unit and of a collecting unit, where the 
mixing and cooling unit and the collecting unit are con- 
nected together to form a system which is closed to the 
outside, and the mixing and cooling unit consists of an 65 
extruder which has heatable and coolable zones and whose 
discharge opening feeds into the collecting unit which 
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consists of a cylindrical container provided with a conical 
discharge cylinder. 

The process is carried out according to the invention in 
a screw extruder. The extruder may be a single-screw or 
multiple -screw extruder, preferably a twin-screw extruder, 
which is particularly preferably corotating and closely inter- 
meshing. 

The screw geometry in the heating zone of the extruder, 
in which the mixing and the melting or initial sintering take 
place, can be chosen to be closely intermeshing, intermesh- 
ing or non-intermeshing, with closely intermeshing screw 
geometry being preferred. The screws may rotate in opposite 
directions or, preferably, in the same direction. In the mixing 
and melting region, besides conveying elements there are 
preferably mixing and kneading elements arranged on the 
screws. Conveying elements are single- and multi-flight 
screw elements which differ in pitch. Mixing elements are 
gear-like toothed disk elements or backward-conveying ele- 
ments provided with perforations, it being possible for some 
of the perforations to extend as far as the screw root or take 
up at least half of the helical radius. 

Kneading elements are bicuspid or tricuspid disks, with 
the elements always having a plurality of disks which differ 
in width and have a differing angle of offset to one another. 

The temperature in the mixing and melting zone may be, 
depending on the mixtures to be processed, in the range from 
18 to 300, preferably 30 to 2000° C. 

The cooling zone which follows the heating zone essen- 
tially consists initially of a conveying zone which is fol- 
lowed by a mixing zone and/or a kneading zone. 

It is crucial for success of the process that pure conveying 
elements are employed in the first part of the cooling zone, 
in order to minimize the energy input and reduce the shear 
stress and to maximize the rate of cooling of the melt below 
the softening point. The conveying region of the cooling 
zone can be followed directly by a kneading zone to com- 
minute the composition but preferably, in the direction of 
flow, initially by a mixing zone with mixing elements and 
then by a kneading zone to comminute the composition. 

The jacket of the cooling zone is cooled with a liquid 
coolant. The temperature in the conveying zone of the 
cooling zone is preferably adjusted to 5 to 30° C. below the 
softening point of the composition to be cooled. It is possible 
for the temperature to be reduced over the entire cooling 
zone in the direction of flow by up to 150° C. below the 
softening point, depending on the softening point of the 
compositions. It may also be advisable for shock cooling to 
take place in the mixing region of the cooling zone and to 
cool the jacket to temperatures in the range from -10° C. to 
+10° C. 

To avoid large temperature gradients over the flight 
cross-section, mixing elements are preferably employed, for 
example elements conveying in opposite directions and 
having wide perforations which effect rearrangement of the 
composition, particularly preferably after one third of the 
length of the cooling zone. After the temperature of the 
composition has fallen below the softening point, the solidi- 
fied composition is comminuted and ground to particulate 
preparations in the last third of the cooling zone by using 
bicuspid or tricuspid disks, which may be interrupted by 
conveying elements. 

It is also possible where appropriate to incorporate short 
conveying elements between the mixing zone and kneading 
zone, just as it may be advisable to provide short conveying 
sections between the mixing elements or the kneading 
elements. 

The detailed screw geometry also depends on the 
sequence of addition of the components and, in specific 
cases, on the type of aids used. 
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In the case where a premix of matrix materials, additives 
and bioactive substances is introduced into the extruder, the 
screw geometry of the mixing and melting zone (heating 
zone) is preferably chosen so that initially conveying ele- 
ments convey the mixture onward, then the mixture is 5 
melted in a region in which there are mainly kneading 
elements, with or without return conveying elements, after 
which, in the following cooling zone, there are initially a 
conveying zone, a mixing zone and a comminuting zone. 

In another possible design of the process, initially matrix 10 
auxiliaries and other additives are metered into the extruder, 
conveyed in the direction of flow by means of conveying 
elements, and melted in a region in which mixing elements 
predominate. Then a mixture of bioactive substance and, 
where appropriate, a release agent is metered in and homog- 15 
enized with the melt in another mixing region. The tem- 
perature in the homogenizing region can be higher or lower 
than in the first mixing region. It is preferably lower. The 
homogeneous melt mixture is then cooled and comminuted 
in the cooling zone. The addition of a release agent may 20 
produce defects in the cooling material, which facilitate the 
comminution process. 

Another design of the process relates to mixtures into 
which a blowing agent is metered. A premix of matrix 
auxiliaries and bioactive substances is metered into the 25 
extruder, conveyed in the direction of flow and melted. 
Within the heating zone, the melting zone is followed by a 
conveying zone and then by a mixing zone in which the 
blowing agent is added. This is followed by the cooling 
zone. The mixing zone of the heating zone and the first part 30 
of the cooling zone (conveying zone) are shut off in the 
direction of flow by baffles. Baffles are return-conveying 
elements or kneading disks with return-conveying charac- 
teristics. Use of the baffles generates a pressure such that 
foaming does not take place until the second zone of the 35 
cooling zone (mixing zone). The foaming process effectively 
assists the comminution process. 

The cooling zone is then followed by conveying ele- 
ments in order to discharge the cooled and comminuted 
composition out of the extruder. The products can be dis- 40 
charged through an open extruder head. In a preferred 
embodiment, the conveying elements at the extruder outlet 
project beyond the screw channel, preferably by 0.5 to 1.5 
times the screw diameter. It is also possible furthermore for 
a simple barrel flange to connect the last extruder flange to 45 
a continuing flange of a collecting device. In this connection, 
it is preferred for the particulate products from the two screw 
channels to be fed together in this adapting flange, so that a 
single bore is then sufficient for conducting the product 
stream. A compressed air device can also be attached to this 50 
adapting flange to convey the product away from the 
extruder head by a stream of air. The product can be 
separated from the stream of air later by using an air 
separator. 

It is possible by the process according to the invention to 55 
produce preparations with particle sizes in the range from 
0.001 to 50 mm diameter. Depending on the choice of the 
screw diameter, the mixing and kneading elements and the 
screw speeds, the resulting particles are coarse (10 to 50 
mm), medium coarse (1 to 3 mm), small (0.3 to 1 mm), fine 60 
(0.1 to 0.3 mm), dense (0.03 to 0.1 mm) or microcrystalline 
(0.001 to 0.03 mm). The particle sizes are preferably from 
0.001 to 10, particularly preferably 0.1 to 3, mm. The 
particle sizes adjusted in particular cases depend principally 
on the required range of applications. The particulate prepa- 65 
rations display good uniformity in the particle size distri- 
bution so that they can be processed further without other 



screening processes. This can be established by screen 
analysis. A good uniformity of the particle size distribution 
is advantageous for the flow properties of the products and 
is important in particular for the direct table tability of the 
powders or granules. 

Crucial for product quality is also the uniformity of mass 
of the preparations, because the aim is to avoid not only 
overly high dust contents but also, in particular, inhomoge- 
neity of the components. This is particularly important for 
the storage stability of the products. It is possible by specific 
choice of the screw geometry in the cooling zone to avoid 
inhomogeneity of the components just as much as a reduc- 
tion in the molecular weight of oligomeric or polymeric 
constituents of the mixture. 

The invention also relates to an arrangement for continu- 
ously producing preparations of bioactive substances, which 
consists of a mixing unit and of a collecting unit, where the 
mixing and collecting units are connected to form a system 
which is closed to the outside, and the mixing unit consists 
of a screw extruder as described above with heating and 
cooling zone for mixing and comminuting the components, 
where the discharge opening of the mixing unit feeds into 
the collecting unit, which consists of a cylindrical container 
provided with a conical discharge funnel. Mixing unit and 
collecting unit can be connected together by a welded seam 
or, preferably, by a flange. 

This arrangement prevents in a simple manner contami- 
nation of the preparations by impurities in the air of the 
room. This is a great advantage particularly in the produc- 
tion of pharmaceutical preparations which must comply wit h 
GMP requirements (GMP: Good Medical Practice). 

In a preferred embodiment of the arrangement, the coni- 
cal discharge funnel of the collecting unit feeds directly into 
a conveying screw which transports the particulate material 
away. In another embodiment of the arrangement, a pack- 
aging or shaping unit directly follows the conveying screw. 

It is possible to employ as shaping unit a conventional 
tableting press or an encapsulation arrangement. It is fur- 
thermore also possible for another screw extruder with 
calendering device to serve as shaping unit, in which the 
particulate preparation is mixed with other auxiliaries and/or 
bioactive substances and melted and, while still in the plastic 
state, shaped in the calendering device. This process is 
particularly advantageous if the bioactive substance is, 
before the incorporation into the final form, for example to 
be incorporated into a specific matrix, or for processing 
mutually incompatible substances. 

The particulate preparations can, however, also be pack- 
aged directly in a packaging unit in barrels, canisters, big 
bags, bags or sacks. 

It is possible with the aid of the arrangement according 
to the invention to obtain any desired preparation forms 
on-line in a simple manner. 

It is, of course, also possible for the particulate prepara- 
tions produced in the extruder not to be isolated first but, 
following the comminution step in the cooling zone, to be 
further processed directly in the extruder. This may be 
important especially when the bioactive substances must, 
before incorporation into the final dosage form, undergo 
small-particle preformulation in order to avoid incompat- 
ibilities with the matrix of the dosage form. Thus, the mixing 
and/or kneading zone can be followed by another extruder 
zone in which the powders or granules are mixed with other 
matrix auxiliaries, in particular with low-melting auxiliaries 
such as polyethylene glycols, fats or waxes, for example to 
produce plasters, suppository matrices or gels. The plastic 
compositions obtained in this way can then be extruded in a 
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conventional way through a die or breaker plate and be 
shaped by hot or cold cutting, calendering or film blowing. 

The process according to the invention and the arrange- 
ment according to the invention are suitable for producing 
particulate preparations of biological substances. Bioactive 5 
substances according to the invention are substances which 
have a biological effect in living organisms. 

The process according to the invention is suitable, for 
example, for formulating the following substances or their 
physiologically acceptable salts, it also being possible to 10 
produce the salts in situ in the extruder: 

antiinfectives aciclovir, aminoglycosides, amphotericin 
B, azole antimycotics, clotrimazole, itraconazole, 
sepraconazole, clindamycin, cephalosporins, 
chloramphenicol, erythromycin, 5-fluorouracil, 1 5 
etoposide, flucytosine, ganciclovir, griseofulvin, gyrase 
inhibitors, isoniazid, lincosamides, mebendazole, 
mefloquine, metronidazole, nitroimidazoles, 
novobiocin, platinum compounds, polymyxin B, 
praziquantel, pyrimethamine, rifamipicin, saquinavir, 20 
streptomycin, sulfonamides, tetracyclines, 
trimethoprim, vancomycin, zidovudine; 

antipyretics, analgesics, antiinflammatory agents, 
paracetamol, ibuprofen, ketoprofen, oxaprozin, acetyl- 
salicylic acid, morphine, propoxyphene, phenylbuta- 25 
zone; 

antibiotics rifampicin, griseofulvin, chloramphenicol, 
cycloserine, erythromycin, penicillins such as penicil- 
lin G, streptomycin, tetracycline; 

antiepileptics hydantoins, carbamazepine; 

antitussives and antiasthmatics diphenhydramine; 

antirheumatics chloroquine, indomethacin, gold 
compounds, phenylbutazone, oxyphenbutazone, peni- 
cillamine; 35 

hypnotics barbiturates, phenobarbital, Zolpidem, 
dioxopiperidines, ureides; 

insecticides aldrin, dieldrin, chloropheno thane, hexachlo- 
rocyclohexane; 

herbicides vinclozolin, strobilurins; 40 

psychopharmaceuticals, neuroleptics perazine, 
promazine, sulpiride, thioridazine, chlorpromazine, 
meprobamate, triflupromazine, melperone, clozapine, 
risperidone, reserpine; 

tranquilizers; 

antidepressants imipramine, paroxetine, viloxazine, 

moclobemide; 
psychostimulants; 

psychomimetics; 50 

diuretics potassium canrenoate, loop diuretics, 
furosemide, hydrochlorothiazide, spironolactone, 
thiazides, triamterene; 

hormones androgens, antiandrogens, gestagens, 
glucocorticoids, estrogens, Cortisol, dexamethasone, 55 
prednisolone, testosterone, Adiuretin, oxytocin, 
somatropin, insulin; 

immunosuppressants ciclosporin; 
bronchodilators; 

muscle relaxants, tranquilizers carisoprodol, tetrazepam, 
diazepam, chlordiazepoxide; 

enzymes lipase, phytase; 

antigout agents allopurinol, colchicine; 

anticoagulants coumarins; 65 
antiepileptics phenytoin, phenobarbital, primidone, valp- 
roic acid, carbamazepine; 



45 



60 



antihistamines chlorphenoxamine, dimenhydrinate; 
antimimetics; 

antihypertensives, antiarrhythmics lidocaine, 
procainamide, quinidine, calcium anatagonists, glyc- 
erol trinitrate, isosorbide dinitrate, isosorbide 
5-mononitrate, pentaerythrityl tetranitrate, nifedipine, 
diltiazem, felodipine, verapamil, reserpine, minoxidil, 
captopril, enalapril, lisinopril; 

sympathomimetics norfenefrine, oxedrine, midodrine, 
phenylephrine, isoprenaline, salbutamol, clenbuterol, 
ephedrine, tyramine, p -blockers such as alprenolol, 
metoprolol, bisoprolol; 

antidiabetics biguanides, sulfonylureas, carbutamide, 
tolbutamide, glibencl amide, metformin, acarbose, tro- 
glitazone; 

iron preparations; 

vitamins vitamin C, B, A, D, folic acid; 
ACE inhibitors captopril, ramipril, enalapril; 
anabolic agents; 
iodine compounds; 
X-ray contrast agents; 
CNS-active compounds; 

antiparkinson agents biperiden, benzatropine, 
amantadine, opioid analgesics, barbiturates, 
benzodiazepines, disulfiram, lithium salts, 
theophylline, valproate, neuroleptics; 

cytostatics; 

antispasmolytics; 

vasodilators naftidrofuryl, pentoxifylline. 

It is also possible to obtain preparations of the bioactive 
substances in the form of solid solutions. The term solid 
solutions is familiar to the skilled worker (see Chiou and 
Riegelman, J. Pharm. Sci. 60(1971) 1281-1302). The active 
substance in solid solutions of pharmaceutical agents in 
polymers or other matrices is in the form of a molecular 
dispersion in the matrix. 

The active substance contents may vary within wide 
limits depending on the efficacy and rate of release. The only 
condition is that they suffice to achieve the desired effect. 
Thus, the active substance concentration can be in the range 
from 0.1 to 98, preferably from 0.5 to 70, % by weight. 
These data also apply in the same way for food supplements 
such as vitamin products. 

The following substances can be employed as auxiliaries 
for the matrix: 

In principle, all substances which can be softened by 
melting can be employed as receiving matrix. If the sub- 
stances are polymers, they can, where appropriate, also be 
melt-processable at lower temperatures due to the addition 
of suitable aids. 

The matrix into which particles can be embedded during 
the extrusion process may consist, for example, of polymers 
such as polyvinylpyrrolidone or copolymers of vinylpyrroli- 
done with vinyl acetate, acrylic acid or acrylic esters, eg. 
methyl acrylate/ethyl acrylate copolymers, polyethylene, 
polyisobutylene, polyethylene glycols, polyethylene oxide, 
polyethylene glycol/propylene glycol copolymers, polyvinyl 
alcohol, polyvinyl acetate, partially hydrolyzed polyvinyl 
acetate, cellulose ethers such as ethyl, methyl or hydrox- 
ypropyl cellulose ethers, hydroxypropylcellulose (Klucel 
brands supplied by Hercules), 

hydroxypropylmethylcellulose, hydroxypropylcellulose or 
cellulose esters, hydroxypropylmethylcellulose phthalate, 
gelatin, alginates and alginic acids, pectins, chitin, chitosan, 
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vinyl acetate/ethylene copolymers, vinyl acetate/crotonic 
acid copolymers or mixtures of these polymers. The matrix 
polymers are preferably soluble in water but are at least 
swellable in water. Soluble in water means that at least 0.5 
g, preferably at least 2 g, of the polymer dissolve, where 5 
appropriate to give colloidal or mice liar solutions, in 100 g 
of water at 20° C. 

Further conceivable polymer matrices are those which are 
absorbed or else degraded in the body. These include poly- 
lactic acid and its copolymers and, for example, poly(ortho) 
esters and polyamides, polyphosphazenes and polyure- 
thanes. 

However, the matrices obtained from sugar alcohols such 
as erythritol, sorbitol, mannitol, isomalt, or mono- and 
disaccharides such as fructose and glucose, or else fatty acid 
glycerides and/or fatty acid polyethylene glycol esters, as 15 
marketed, for example, under the names Gelucirs® 
(Gatte fosse) or Precirols®, are also suitable. It is also 
possible in particular to use starches and their degradation 
products such as maltodextrins or natural celluloses. 

Examples of pharmaceutical auxiliaries are bulking 20 
agents, lubricants, mold release agents, plasticizers, blowing 
agents, stabilizers, dyes, extenders, flow regulators and 
mixtures thereof. However, in principle, these pharmaceu- 
tical auxiliaries must not restrict the inventive concept of a 
successively dissolving or at least eroding, disintegrating 2 s 
drug form surrounded with a gel layer in the digestive fluids. 

Examples of bulking agents are inorganic bulking agents 
such as the oxides of magnesium, aluminum, silicon, tita- 
nium etc. in a concentration of from 0.02 to 50, preferably 
from 0.20 to 20, % of the total weight of the drug form. 

Examples of lubricants are stearates of aluminum, cal- 
cium and magnesium, and talc and silicones in a concen- 
tration of from 0.1 to 5, preferably from 0.1 to 3, % of the 
total weight of the form. 

Examples of disintegration promoters which can be 
employed are sodium carboxymethyl starch or crospovi- 35 
done. It is also possible to employ wetting agents such as 
sodium lauryl sulfate or sodium docusate. 

Examples of plasticizers include low molecular weight 
poly(alkylene oxides) such as poly(ethylene glycols), poly 
(propylene glycols), poly(ethylene/propylene glycols); 40 
organic plasticizers with a low molecular weight such as 
glycerol, pentaerythritol, glycerol monoacetate, diacetate or 
triacetate, propylene glycol, sodium diethyl sulfo succinate 
etc., added in concentrations of from 0.5 to 15, preferably 
from 0.5 to 5, % of the total weight of the drug form. 45 

Examples of dyes are known azo dyes, organic and 
inorganic pigments or coloring agents of natural origin. 

Inorganic pigments are preferably present in concentra- 
tions of from 0.001 to 10, preferably from 0.5 to 3, % of the 
total weight of the drug form. 50 

It is furthermore possible to add other additives which 
improve the flow properties of the mixture or act as mold 
release agents, such as: animal or vegetable fats, preferably 
in their hydrogenated form, especially those which are solid 
at room temperature. These fats preferably have a melting 55 
point of 50° C. or above. Triglycerides of C 12 , C 14 , C 16 and 
C 18 fatty acids are preferred. The same function can also be 
carried out by waxes such as carnauba wax. These additives 
can be added alone without the addition of bulking agents or 
plasticizers. These fats and waxes can advantageously be 60 
admixed alone or together with mono-and/or diglycerides or 
phosphatides, especially lecithin. The mono- and diglycer- 
ides are preferably derived from the types of fats described 
above, ie. C 12 , C 14 , C 16 and C 18 fatty acids. The total amount 
of fats, waxes, mono- and diglycerides and/or lecithins is 65 
from 0.1 to 30, preferably 0.1 to 50, % of the total weight of 
the drug form. 
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Flow regulators which can be used are, for example, 
Aerosils or talc. 

It is furthermore possible to add stabilizers such as 
antioxidants, light stabilizers, hydroperoxide destroyers, 
radical scavengers and stabilizers against microbial attack. 

Auxiliaries for the purpose of the invention also mean 
substances to produce a solid solution containing the phar- 
maceutical agent. Examples of these auxiliaries are pen- 
taerythritol and pentaerythritol tetraacetate, polymers such 
as polyethylene oxides and polypropylene oxides and their 
block copolymers (poloxamers), phosphatides such as 
lecithin, homo- and copolymers of vinylpyrrolidone, surfac- 
tants such as polyoxy ethylene 40 stearate and citric and 
succinic acids, bile acids, sterols and others as indicated, for 
example, in J. L. Ford, Pharm. Acta Helv. 61 (1986) 69^88. 

Additions of bases or acids to control the solubility of an 
agent are also regarded as pharmaceutical auxiliaries (see, 
for example, K. Thoma et al., Pharm. Ind. 51 (1989) 
98-101). 

When polymeric binders are used, they should soften or 
melt or be sinterable in the complete mixture of all the 
components in the range from 10 to 250, preferably from 30 
to 180, 0 C, so that the composition can be extruded. The 
melts are preferably solvent-free. 

It is also advantageous in general to admix one or more 
substances which are able to act as blowing agents, for 
example to add citric acid or basic substances such as 
carbonates, specifically alkali metal carbonates. A blowing 
agent effect can also be achieved by adding basic com- 
pounds to acidic agents or acids to basic agents. It is also 
possible furthermore to add gaseous blowing agents to the 
molten compositions. 

The process is suitable according to the invention for 
producing particulate pharmaceutical mixtures, cosmetic 
formulations, crop protection compositions, fertilizers, vet- 
erinary medical mixtures, foods for livestock, for example 
fish feeds, or food supplements and dietetic foods. 

The pharmaceutical mixtures may be, for example, dust- 
ing powders or ointment ingredients, furthermore instant 
granules, sachets or bases for drinkable suspensions or 
syrups. Preparations in powder or granule form are of great 
practical importance in particular for producing pediatric 
medicines. 

The particulate preparations can also be incorporated into 
all conventional drug forms, for example into uncoated or 
coated tablets, suppositories, transdermal drug forms, and 
drug forms for inhalation, such as asthma remedies in 
powder form. 

The process according to the invention is particularly 
suitable for incorporating flavorings, for example matrix- 
encapsulated terpenes. 

EXAMPLES 
Example 1 

A mixture of 40% by weight of ibuprofen and 60% by 
weight of polyvinylpyrrolidone (K30) was extruded in a 
twin-screw extruder (ZSK 30, Werner Pfleiderer) with an 
output of 10 kg/h. The individual sections in the heating 
zone were at 40, 70, 90, 100 and 100° C. The first section in 
the cooling zone was at 70° C. The cooling zone consisted 
of two sections in the region of which the extruder screws 
contained pure conveying elements, with the second section 
being at 60° C, and of a comminuting zone of three sections. 
In this region, the screws were composed of tricuspid disks. 
The temperature of the individual sections in the direction of 
conveyance was 50° C, 30° C. and 20° C. The resulting 
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zone were at 60, 80, 90, 110 and 120° C. The first section in 
the cooling zone was at 90° C. 

The cooling zone consisted of two sections in the region 
of which the extruder screws contained pure conveying 
elements. The second section was at 70° C. The comminut- 
ing zone consisted of three sections. In this region, the 
screws were composed of bicuspid disks. The temperature of 
the individual sections in the direction of conveyance was 
60° C, 40° C. and 25° C. The resulting granules had an 
average particle size of 0.8 mm. 



Example 4-8 

Temp. [° C] Temp. [° C] 



Agent 1 


Agent 2 


Polymer 1 


Polymer 2 


Auxiliary (2) 


Zone 1 


Zone 2 


Paracet- 


Caffeine 


Vinylpyrro- 


Polyethylene 


Isomalt 


40, 70, 90, 


80, 70, 50, 
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lidone/vinyl 


oxide 


19% by 


100, 100 
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60% by 


weight 


acetate copo- 


(Lutrol E 


weight 






weight 




lymer 


1500 from 


1% straw- 










Kollidon ® 


BASF AG) 


berry flavor 










VA64 


5% by 












5% by 


weight 












weight 










Gallopamil 




Ethylcellu- 




10% by 


60, 80, 90, 


100, 90, 80, 


hydrochlori- 




lose 




weight mi- 


100, 130 


50, 30 


de 




Type NF 7 




crocrystal- 






40% by 




from Dow, 




line 






weight 




USA, 50% 




cellulose 










by weight 




(Avicel ® 














from FMC, 














UCS) 






Tramadol 




Polyvinyl- 


35% by 


1% by 


66, 75, 85, 


85, 70, 50, 


hydrochlori- 




pyrrolidone, 


weight iso- 


weight cross- 


98, 111 


40, 28 


de, 60% by 




K value 17 


malt 


linked poly- 






weight 




(Kollidon 




vinylpyrro- 










K 17 from 




lidone (Cros- 










BASF AG) 




povidone 










3% by 




from BASF 










weight 




AG), 0.5% 














by weight le- 














cithin, 0.5% 














by weight 














sodium lau- 














ryl sulfate 






Clotrimazole 




Vinylpyrro- 




0.3% by 


50, 70, 90, 


80, 60, 40, 


60% by 




lidone/vinyl 




weight sodi- 


100, 100 


30, 25 


weight 




acetate copo- 




um lauryl 










lymer 




sulfate, 0.2% 










Kollidon VA 




by weight 










64 




Aerosil ® 














200 C from 














Degussa 














AG) 






Acyclovir 




Polyacrylate 


Hydroxy - 


2% by 


80, 90, 90, 


100, 60, 40, 


mononitrate 




(Eudragit ® 


methylcellu- 


weight ben- 


140, 150 


30, 30 


40% by 




30 D, from 


lose 55% by 


tonite A, me- 






weight 




Rohm) 3% 


weight 


tered into the 










by weight 




mixing zone 







granules had an average particle size of 0.7 mm. The 
granules contain the agent in the form of a molecular 
dispersion. 

Example 2 

A mixture of 60% by weight of ibuprofen and 40% by 
weight of maltodextrin CPUR 01612 (Cerestar) was 
extruded in a twin-screw extruder (ZSK 30, Werner 
Pfleiderer) with an output of 5 kg/h. The individual sections 
in the heatng zone were at 60, 80, 90, 120 and 120° C. The 10 
first section in the cooling zone was at 60° C. The configu- 
ration and the design, and the temperature of the subsequent 
sections, were chosen as in Example 1. The resulting gran- 
ules had an average particle size of 0.4 mm. 



Example 3 

The components were fed separately through differential 
scales into the extruder. In this case, 50% by weight of 
theophylline and 40% by weight of hydroxypropylmethyl- 
cellulose (Klucel® supplied by Hercules, USA) and 10% by 
weight of polyethylene oxide (average molecular weight 
6000, Lutrol® E 6000 supplied by BASF AG) were extruded 
in a twin-screw extruder (ZSK 30, Werner Pfleiderer) with 
an output of 8 kg/h. The individual sections in the heating 



Example 9 

60 Kollidon VA 64 was extruded in a twin-screw extruder 
(ZSK 30, Werner Pfleiderer) with an output of 5 kg/h. The 
configuration of the sections was chosen in this case so that 
initially only conveying took place. This was followed by 
melting. The individual sections in the heating zone were at 

65 60, 80, 90, 120 and 130° C. In a downstream mixing zone 
whose screw elements consisted exclusively of conveying 
elements, the agent ketoprofen was metered in via differen- 
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tial scales at 2 kg/h through a flange with pressure equal- 
ization. The temperature in this region was kept at 130° C. 
The first section in the cooling zone was at 60° C. The 
subsequent configuration and design and the temperature 
were chosen as in Example 1. The resulting granules had an 5 
average particle size of 0.1 mm. DSC measurements 
revealed that the agent is embedded as a molecular disper- 
sion in the cooled powder material because the agent melt- 
ing peak no longer appeared. 

We claim: 10 

1. A process for the continuous production of solid, 
particulate preparations of bio active substances, in which 
the bio active substances are homogeneously dispersed in a 
matrix of thermoplastic auxiliaries, in a screw extruder 
having an extruder jacket, which extruder is divided into a 15 
plurality of zones, wherein the process comprises 

firstly melting the matrix auxiliaries and mixing the 
bio active components with the matrix auxiliaries in a 
heatable zone of the extruder to form a mixture, and 

subsequently cooling, precomminuting and finely grind- 
ing the mixture in a cooling zone of the extruder to 
form a powder, 

wherein the screw geometry in the cooling zone is 
selected so that the cooling zone has a conveying zone 25 
as first zone, followed by a mixing zone and/or a 
kneading zone. 

2. A process as claimed in claim 1, wherein the extruder 
jacket of the conveying zone of the cooling zone is cooled 

to a temperature which is 5 to 30° C. below the softening 3Q 
temperature of the mixture. 

3. A process as claimed in claim 1, wherein the cooling 
zone has a conveying zone as first zone, followed in the 
direction of flow by first a mixing zone and then a kneading 
zone. 35 

4. A process as claimed in claim 1, wherein the extruder 
jacket of the mixing zone and/or the kneading zone in the 
cooling zone is cooled to temperatures in the range from -10 
to +10° C. 

5. A process as claimed in claim 1, wherein a blowing 4Q 
agent is added in the heating zone after the components of 
the mixture have melted. 

6. A process as claimed in claim 1, wherein a release agent 
is added to the mixture. 

7. A process as claimed in claim 1, wherein the cooling 45 
zone is followed by a conveying zone having conveying 
elements to discharge the powder from the extruder, where 
the conveying elements project out of the screw channel by 
0.5 to 1.5 times the screw diameter. 

8. A process as claimed in claims 1, wherein the extruder 
is a corotating twin-screw extruder. 



9. A process as claimed in claim 1, wherein the powder is 
discharged from the extruder through an extruder outlet into 
a cylindrical collecting container which container is pro- 
vided with a conical discharge funnel, where the extruder 
outlet and the collecting container form a system which is 
closed to the outside. 

10. A process as claimed in claim 9, wherein the conical 
discharge funnel feeds into a conveying screw which deliv- 
ers the powder continuously to a shaping or packaging 
arrangement. 

11. An arrangement for carrying out a process for the 
continuous production of solid, particulate preparations of 
bio active substances, in which the bio active substances are 
homogeneously dispersed in a matrix of thermoplastic 
auxiliaries, which arrangement consists of a mixing unit and 
a collecting unit, where the mixing unit and the collecting 
unit are connected together to form a system which is closed 
to the outside, and wherein the mixing unit consists of an 
extruder which has heatable and coolable zones and which 
has a discharge opening for feeding the extruder discharge 
into the collecting unit by means of conveying elements, and 
which collecting unit consists of a cylindrical container 
provided with a conical discharge funnel. 

12. An arrangement as claimed in claim 11, wherein the 
conical discharge funnel feeds into a conveying screw. 

13. An arrangement as claimed in claim 12, wherein the 
conveying screw is followed by a shaping or packaging unit. 

14. An arrangement for carrying out a process for the 
continuous production of solid, particulate preparations of 
bio active substances, in which the bio active substances are 
homogeneously dispersed in a matrix of thermoplastic 
auxiliaries, which arrangement consists of a mixing unit and 
a collecting unit, where the mixing unit and the collecting 
unit are connected together to form a system which is closed 
to the outside, and wherein the mixing unit consists of an 
extruder which has heatable and coolable zones and which 
has a discharge opening for feeding the extruder discharge 
into the collecting unit by means of conveying elements, and 
which collecting unit consists of a cylindrical container 
provided with a conical discharge funnel, and in which the 
conveying elements at the extruder outlet project beyond the 
screw channel into the interior of the collecting zone. 

15. An arrangement as claimed in claim 14, wherein the 
conveying elements project into the interior of the collecting 
zone by 0.5 to 1.5 times the screw diameter. 

16. An arrangement as claimed in claim 14, wherein the 
conical discharge funnel feeds into a conveying screw. 

17. An arrangement as claimed in claim 16, wherein the 
conveying screw is followed by a shaping or packaging unit. 



